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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Moévzunun aktualli@i va islanma daracasi

Darman vasitalarinin keyfiyyatino nazarat mogsadilo yeni va
yiiksok hossasliga malik analitik isullarin islonilib hazirlanmasi,
eloco do istifadodo olan tsullarin tokmillosdirilmoasi oczagiliq
kimyast elminin qarsisinda duran miihiim problemlordon biridir.
Dorman preparatlarinin istehsalina olan miiasir talobloro miivafiq
olaraq, validasiya edilmis analitik Gsullarin totbigi hom yeni dorman
preparatlarinin  istehsali, hom do istifadesi zamami onlarin
keyfiyyatina nozarati hayata kecirmok iigiin vacibdir®?.

Dorman preparatlarinin =~ keyfiyyatinin - tomini  sistemindo
xammalin vo dorman preparatinin keyfiyyatino analitik nozarat
mithiim oshamiyyato malikdir. Analitik nozarsti hayata kegirmok
tiglin istifado edilon tisullarin dagiq Vo etibarli naticalor vermasini
tomin etmok mogsadila, hamin tisullarin validasiyasi hayata kegirilir.
Analitik dsullarin validasiyasi dorman vasitalorinin hom istehsali,
hom do istifadosi miiddotinds keyfiyyato nozarot laboratoriyalarinda
hoyata kegirilir®,

Miixtolif iisullar osasinda dorman vasitalorinin keyfiyyatino
dair milli standartlarin hazirlanmasi, onlarin effektivliyi vo
tohliikasizliyinin tominatidir. Forgli analitik {isullardan istifado
zamani, dorman vasitasinin keyfiyystino aid yekun natico tisulun
etibarliligindan oshamiyyatli dorocods asilidir. Respublikamizda da
gostorilon sahanin aragdirilmasina, 6yranilmasine va tatbigine xiisusi
onam verilmalidir. Darman vasitalorinin istehsalinda, elmi-todgigat

1 Keyur, B. Overview of Validation and Basic Concepts of Process Validation / B.Keyur,
D.Khushboo, P.Sushma [et al.] // Scholars Academic Journal of Pharmacy, - 2014. 3 (2), - p.
178-190.
2 Mahar, P. Pharmaceutical Process Validation: An Overview / P.Mahar, A.Verma //
International Journal Of Pharmaceutical Research And Bio-Science, - 2014. 3 (4), - p. 243-
262.
8 Ashish, C. Analytical Method Development and Validation: A Concise Review /
C.Ashish, M.Bharti, C.Priyanka // Journal of Analytical & Bioanalytical Techniques, - 2015.
Jan; 28,6 (1), - p. 1-5
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vo keyfiyyoto nozarot laboratoriyalarinda analitik {sullarin
validasiyas1 genis totbiq edilir*>®.

Darman vasitalorinin istehsali va istifadasini reqlamentlogdiran
bir sira beynoalxalq qurum va togkilatlarin sonadlarinds, o ciimladon
etibarli istehsalat praktikasi (GMP) vo etibarli laborator praktikasi
(GLP) prinsiplorino goro do analitik tsulun validasiyasi miihiim
toloblordon biridir’.

Dorman vasitolorinin analizinin effektivliyi miiasir fiziki-
Kimyavi tisullarin tatbiqi ilo slagodardir. S6n dovrdo xromatoqrafiya
tisullari, o climlodon do yiiksok effektli maye xromatografiya
(YEMX) tisulu oczagiliq analizindo miithiim praktik shamiyyat kosb
edir. Bu dsul yiiksok hassasligi, spesifikliyi vo analizin qisa
miiddotda yerino yetirilmasi kimi miithiim stiinlikloro malikdir®.

“Kalinol plus” preparatinin  torkibindo osas tosiredici
komponentlor kalium-bromid vo koklikotu ekstrakti, “Fagolin”
preparatinda osas tosiredici komponentlor fistiq meyvasinin yagi vo
dekspantenoldur. Hal-hazira qodor “Kalinol plus” preparatinin
keyfiyyatino nozaroti hoyata kegirmok mogsadilo yalniz kalium
bromido aid eyniliyi vo miqdari toyini tizro analizlor aparilir ki, bu da
gonaotboxs deyildir. “Fagolin” preparatinin analizindo gaz-maye
xromatoqrafiya iisulundan istifado olunur. Hor iki preparatin analizi
moqsadilo miiasir analitik Gisulun islonilib hazirlanmasi vo yaxud
istifado olunan iisulun tokmillosdirilmosi aktualdir*®.

4 Siileymanov, T.A. "Fagolin” molhominin yiiksok effekli maye xromatoqrafiya ilo miqdart
toyinat {isulunun validasiyast / T.A.Siileymanov, E.Z.Balayeva, U.R.Abdullayeva //
Azorbaycan Oczagiliq vo Farmakoterapiya jurnali, - 2015. 1, - s. 22-29.

5 Bliyev, H.M. Bc¢zagiligda analitik iisullarin validasiyasi / F.I. 8liyev, R.V. Ofondiyev,

R.T. Siikiirov // Azarbaycan Oczagiliq va Farmakoterapiya Jurnali, - Baki: - 2012. 2, -s.5-10.
& Jleontses, JI.A. Banuganus aHaIMTHYECKAX METOAUK M UCTILITAHMM CrucTeMa /
dapmakonelHbIX cTaHAapTHBIX 00pasnoB ['ocynapcTBenHoi dapmakonen YKpanuHbl
dapmakom / -Xapkos: - 2002. 1, - ¢.36-43.

" WHO good manufacturing practices for pharmaceutical products: main principles / WHO
Technical Report Series, - 2014. 986, - p.90-91.

8 QOlah, E. Comparative study of new shell-type, sub 2-mm fully porous and monolith
stationary phases, focusing on mass-transfer resistance / E.Olah, S.Fekete, J.Fekete [et al.] //
Chromatogr. A, - 2010. 1217 (23), - p. 3642-3653.

9 Siileymanov, T.A.Liquid Chromatographic Determination of Thymol in a Pharmaceutical
Formulation / T.A.Siileymanov, E.Z.Balayeva, A.Jouyban [et al.] // Latin American Journal
of Pharmacy, - 2020. 39, - p. 1509-1514
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Beloliklo, “Kalinol plus” vo “Fagolin” preparatlarinin yiiksok
effektli maye xromatoqrafiya tisulu ilo analizi vs tisulun validasiyasi
aktualdir.

Tadgigatin obyekti vo predmeti

Tadqiqat obyekti kimi “Kalinol plus” (DQ: Nel5-00336) vo
“Fagolin” (DQ:Nel11-00087) preparatlari istifado edilmisdir.

Todgiqatin  predmeti iso “Kalinol plus” vo “Fagolin”
preparatlarinin yiiksok effektli maye xromatoqgrafiya ilo miqdari
toyini tisullarinin analizidir.

Tadqiqatin maqgsadi va vazifalari

Isin mogsedi - “Kalinol plus” vo “Fagolin” preparatlarmin
yiiksok effektli maye xromatografiya ilo miqdart toyini tsullarinin
islonib hazirlanmasi va tisulun validasiya qiymatlondirilmosidir.

Gostarilon  mogsado  ¢atmaq lgiin  asagidaki  vazifalar
planlasdirilmisdir:

1. “Kalinol plus” preparatinin torkibino daxil olan osas toesiredici
komponentlorin yiiksok effektli maye xromatografiya ilo
analizi tisulu i¢lin optimal xromatoqrafik soraitin miioyyan
edilmasi;

2. “Fagolin” preparatinda dekspantenolun yiiksok effektli maye
xromatoqrafiya-mass spektroskopiya tisulu ilo migdari tayini
ticlin optimal xromatoqrafik parametrlorin se¢ilmasi;

3. “Kalinol plus” preparatinda timolun yiiksok effektli maye
xromatografiya ilo miqdar1 toyini {isulunun islonib
hazirlanmasi;

4. “Fagolin” preparatinda dekspantenolun YEMX ilo miqdari
toyini tisulunun tokmillogdirilmasi;

5. “Kalinol plus” preparatinda timolun YEMX ilo miqdar1 tayini
tisulunun validasiya gostaricilorinin miiayyoan edilmasi;

6. “Fagolin” preparatinda dekspantenolun YEMX-KS-KS iisulu
ilo miqdart toyini Gisulunun validasiya qiymatlondirilmasi.
Tadgiqat metodlar. “Fagolin” preparatinda dekspantenolun

miqdart tayini magsadilo yiiksok effektli maye xromatoqrafiya-kiitlo
spektrometriya/kiitlo spektrometriya, “Kalinol plus” preparatinda
timolun miqdart  toyini  mogsadilo  yiiksok effektli maye
xromatografiya-ultrabonévsoyi isullarindan istifado  edilmisdir.
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Todgiq edilon preparatlarin  YEMX-KS/KS vo YEMX-UB ilo
miqdar1 toyini tisullarmin validasiya qiymatlondirilmasi aparilmis vo
alinan noticolor parametrik vo geyri-parametrik tisullarla statistik
islonilmisdir.

Miidafiayos ¢ixarilan asas miiddaalar

— “Kalinol plus” preparatinda timolun YEMX ilo analizi ii¢iin
mioyyon edilmis optimal xromatoqrafik sorait osasinda
islonilib  hazirlanmis miqdar1  toyini iisulu  preparatin
keyfiyyatino nozarati hayata kegirmayas imkan verir;

— “Fagolin” molhaminds dekspantenolun YEMX-KS-KS ils
islonilib hazirlanmis, tokmillogdirilmis miqdar1 toyini dsulu
preparatin istehsali vo satis1 marhalalorinds onun keyfiyyatins
nozarati hoyata kecirmays imkan verir;

— “Kalinol plus” preparatinda timolun YEMX ilo miqdar1 tayini
tisulunun miioyyan edilmis validasiya parametrlori, {isulun
doqiqlik, diizgiinliik, spesifiklik, xattilik, sistem uygunlugu vo
dayaniqliq gostaricilorine malik oldugunu gostarir;

— “Fagolin” molhominds dekspantenolun YEMX-KS-KS ilo
miqdari toyini {isulunun validasiya giymatlondirilmasi, tisulun
tisulun doqiqlik, diizgiinlik, spesifiklik, xottilik, sistem
uygunlugu vo dayaniqliq gostaricilorine malik oldugunu
gostarir.

Tadqiqgatin elmi yeniliyi

[k dofs olarag, “Kalinol plus” preparatinda timolun YEMX ilo
analizi {i¢iin optimal xromatoqrafik sorait miioyyon olunmus vo
miqdart toyini tisulu iglonib hazirlanmigdir.

“Fagolin” preparatinda dekspantenolun YEMX-KS-KS ilo
analizi ii¢iin optimal sorait, eloca do xromatoqgrafik sistemin yararlig
miioyyon olunmus vo miqdar1 toyini tisulu iglonib hazirlanmigdir.

[k dofs olarag, “Kalinol plus” preparatinda timolun YEMX ilo
miqdari tayini isulunun validasiya gostoricilori miioyyan edilmis vo
tisulun qonastboxs doqiqlik, diizglinlik, spesifiklik, xattilik vo
dayaniqliq gostaricilorina malik oldugu askar edilmisdir.

Ilk dofo olarag, “Fagolin” molhominds dekspantenolun
YEMX-KS-KS iisulu ilo miqdar toyini {sulunun validasiya
giymotlondirilmosi aparilmig vo {iisulun qonastboxs spesifiklik,
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diizgiinliik, doaqiglik, xattilik, dayanigqliq veo sistem uygunlugu
gostaricilarine malik oldugu miiayyan edilmisdir.

“Fagolin” preparatinda dekspantenolun YEMX ilo miqdari
toyini iisuluna dair patent (I 2019 0090) alinmisdar.

Tadqiqatin nazari va praktiki shamiyyati

“Kalinol plus” preparatinda timolun YEMX ilo ilk dofo
islonilib hazirlanmis miqdari toyini iisulu preparatin istehsali, eloco
do satis1 marhalalarinds onun keyfiyystine nazarati hoyata keg¢irmoaya
imkan verir. Toklif olunmus iisul “Azorfarm” oczagiliq zavodunda
preparatin istehsali prosesindos, eloco do Azarbaycan Respublikasi
Sohiyya Nazirliyinin Analitik Ekspertiza Morkazinds preparatin
keyfiyyatinin giymatlondirilmasi isinds istifads olunur.

“Fagolin” preparatinda dekspantenolun YEMX-KS-KS ilo
tokmillogdirilmis miqdart  toyini  dsulu  “Azorfarm”  oczagiliq
zavodunda, elaco do Azarbaycan Respublikasi Sohiyya Nazirliyinin
Analitik Ekspertiza Morkazinds preparatin keyfiyyatino nozarstin
hoyata kegirilmasi magsadils istifads olunur.

“Kalinol plus” preparatinda timolun YEMX ilo miqdar1 tayini
tisulunun validasiya giymotlondirilmosi hayata kecirilmis vo alinan
noticolor preparatin istehsali vo Dovlot geydiyyatina alinmasi
marhalasinds istifads olunur.

“Fagolin” moalhominds dekspantenolun YEMX-KS-KS ilo
miqdar1 toyini tisulunun validasiya gostaricilori miioyyon edilmis vo
alinan naticolor preparatin istehsali vo Dovlot geydiyyatina alinmasi
marhalalarinds istifads edilir.

“Kalinol plus” va “Fagolin” preparatlarinin YEMX ilo miqdar
toyini isulunun iglonib hazirlanmasina dair praktik tovsiyalor
Azorbaycan Tibb Universitetinin Oczagiliq kimyas1 kafedrasinda
miivafiq dorman preparatlar1 bolmalarinin tadrisinds istifads olunur.

Aprobasiyasi va tatbiqi

Disseratsiya isinin ayri-ayr1 hissalori tizro alinmig naticalor
Azorbaycanda kegirilon | vo II Elm Festivallarinda (2014, 2016),
Azaorbaycan Tibb Universitetinin “Tobabstin aktual problemlori”
yekun elmi konfransinda (2015), II MexayHapomHOH Hay4HO-
NPaKTHYECKON HHTEPHET-KOH(EpeHIMN “AHaNUTHYECKas XUMUS Y
dapmarun” (2016, Xapekor), XXIII Poccuiickuii HarmoHaIBHBIN
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koHrpecc «Yemoek u nekapctBo» (2016, Poccus), “International
scientific review of the problems and prospects of modern science
and education” (2016, Boston/USA), “Oziz Oliyevin anadan
olmasmin 120 illik yubileyi” miinasibatilo ATU-da kegirilon elmi-
praktik konfranst (2017), Azorbaycanin dovlet miiatoqilliyinin
barpasmin 25-ci il doniimiine hosr olunmus “Tobabatin aktual
problemlori” (2017), Azorbaycan xalq ciimhuriyystinin 100 illik
yubileyina hasr olunmus “Tobabstin aktual problemlori” elmi-
praktik konfrans (2018), “II Bcepoccuiickuii MekBy30BCKHii GXP
CAaMMHUT C MEXKIYHapOAHbIM yuacTueM “Bpibop myummx. Bpewms
Briepén” (2018, Coum), Il mexxayHapoIHO HAyUHO-MPAKTUYECKON
unrepHeT-koHdepenmu (2019, XapokoB) vo Azorbaycan Tibb
Universitetinin -~ “Tibb  fakiiltosinin  yaradilmasimmin 100 illik
yubileyina” hosr olunmus beynolxalq elmi-praktik konfransinda
(2019) vo “Oczaciligin  miiasir problemlori” modvzusunda
Azorbaycan Oczagilarmin V Beynoalxalq EImi kongresinda (2020)
moaruzs edilmisdir.

Dissertasiya materiallar1 osasinda 21 elmi is, o ciimlodon, 9
moqals, 11 tezis nosr olunmus vo 1 patent alinmigdir.

Oldo edilon naticalor Azorbaycan Tibb Universitetinin
Oczagiliq kimyas1 kafedrasinda miivafiq dorman preparatlar
bolmolarinin tadrisinds, “Azorfarm” LTD zavodunda vo Azorbaycan
Respublikasi Sahiyya Nazirliyinin Analitik Ekspertiza Morkazinda
preparatlarin dovlst geydiyyatina alinmasi eloco do, preparatlarin
keyfiyyatina nozarastin hoyata kegirilmoasi mogsadilos istifads olunur.

Dissertasiya isinin yerina yetirildiyi toskilatin ad1

Todgiqatlar  Azorbaycan Tibb  Universitetinin - Sczagiliq
kimyas1 kafedrasinda vo Azorbaycan Respublikasi Sohiyys Nazirliyi
Analitik  Ekspertiza ~ Morkozinin  laboratoriyasinda  yerina
yetirilmigdir.

Dissertasiyanin struktur bélmalorinin ayrihqda hacmi
geyd olunmagla dissertasiyanin isara ilo iitmumi hacmi

Is kompiiterdo y1gilmis 187 sohifodon, o ciimlodon giris hissa,
odobiyyat icmali, tadgigatin material vo metodlar1 vo 3 fosil soxsi
todqgigatlar, yekun, naticolor, praktik tovsiyoalor vo odobiyyat
siyahisindan (11 voton vo 223 xarici 6lko alimlarinin adabiyyat
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monbalari, 5 internet sayti) ibarotdir. Toadqiqat isinds 45 cadval, 28
sokil vo 32 diistur verilmisdir.

Dissertasiyanin struktur bolmolorinin ayri-ayriliqda isaralorlo
hocmi, sakillar, cadvallor vo adobiyyat siyahisi istisna olmagla girs
113609, | fasil 53762, 11 fosil 30645, 111 fasil 20828, 1V fasil 25702, V
fosil 34551, yekun hisso 19784, naticalor 2473, praktik tovsiyalor
531, ixtisarlarin siyahist 1437 isaradon ibaratdir. Dissertasiyanin
timumi hacmi iso 201092 isaradon ibaratdir.

TODQIQATIN MATERIAL VO METODLARI

Dissertasiya isindo garsiya qoyulan vazifalori hoyata kegirmok
tictin miixtalif reaktiv vo avadanliglardan istifads edilmisdir.

“Fagolin” moalhaminds dekspantenolun miqdar1 tayini UB-
detektorlu YEMX-Agilent-1100 (ABS) xromatoqrafinda
aparilmisdir. Horakotsiz faza kimi hissaciklorin 6l¢iisii 5 mkm olan
“Zorbax SB-C18” (4.6 x 250 mm) kolonkas istifads edilmisdir.

“Fagolin” molhominds dekspantenolun miqdari toyini igiin
xromatografiyada istifado edilon sistemlorin hazirlanmasinda 9:1
nisbatdo 85%-1i orto fosfat tursulu su (Merck/Almaniya, seriya
nomrasi:  K44422173316) vo  asetonitril  (YEMX  Grade,
Merck/Almaniya, seriya nomrasi: 1674930 308), 98,9% tomizliyins
malik dekspantenol standarti (USP/Rockville, reference standard,
seriya ndmrasi:K01270), matrisa (Azorfarm LTD; sorq fistig1 yagi,
vazelin yagi, qliserin, distillo monogliserid, nipagin, nipazol,
tomizlonmis su, aerosil), model qarisiq vo blank mohluldan istifads
edilmisdir.

“Kalinol plus” sorbotinds timolun miqdar1 toyini UB-
detektorlu YEMX-Agilent-1100 (ABS) xromatoqrafinda
aparilmigdir. Horokotsiz faza kimi hissaciklorin dlgiisii 5 mkm olan
“Zorbax SB-C18” (4.6 x 250mm) kolonkast istifado olunmusdur.

“Kalinol plus” sorbatindo timolun miqdart toyini iigiin
xromatoqrafiyada istifado edilon sistemlorin hazirlanmasinda su va
asetonitril (YEMX Grade, Merck/Almaniya, seriya ndmrosi: 1674930
308), timol standarti (KRKA/Sloveniya, seriya nomrasi: UG1456),
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matrisa (sokor sorbati, kalium-bromid, 80%-li etil spirti), model
qarisiq va harokatli fazadan istifads edilmisdir.

“Kalinol plus” sarbatinds kalium bromidin miqdari toyini tigiin
titrlomoa tisulundan da istifado edilmisdir. “Kalinol plus” sarbatinds
kalium-bromidin miqdari titrloma ils toyini {igiin duru nitrat tursusu,
kalium-bromid standarti (SigmaAldrich), 0.1 M giimiis nitrat
(Vecton), domir-ammonium zayi (Vecton), 0.5%-li kalium
permanganat (Dcpos), 0.1 M ammonium-rodanid, model qarisiq
(sokor sorbati, koklikotu ekstrakti, 80%-li etil spirti vo aktiv
substansiyadan (kalium-bromid)), matrisadan (sokor sorbati,
koklikotu ekstrakti vo 80%-li etil spirti («Azorfarm LTDy)
istifado edilmisdir.

TODQIQATIN NOTiICOLORI VO MUZAKIROSI

Tibb tocriibasinda doarinin irinli-iltihabi xostaliklori zamani
istifado edilon dorman preparatlart igarisinds moalhamlor aparici
movqgeys malikdir. “Fagolin” malhami (Dovlet geydiyyat nomrasi:
Nel11-00087) dermatitlorin,  stafilokoklar torofindon  toradilon
piodermiyalarin, yiinglil vo orta doracoli yaniglarm, yumsaq
toxumalarin yaralari, o ciimlodon corrahiyys omoliyatindan sonraki
yaralarin, c¢otin sagalan dori transplantlar1 vo dori ¢atlariin
miialicasinds istifado edilir.

“Fagolin” malhaminin (100 q) torkibi:

Sorq fistiq yag1 -3,0q
Dekspantenol -50q
Vazelin yagi -150¢
Qliserin -8,0¢
Distillo monogliserid -30,0q
Nipagin -0,1¢
Nipazol -0,2q
Tomizlonmis su — 100 g-a qodor

“Fagolin” molhomi “Azorfarm LTD” oczagiliq zavodunda
istehsal edilir vo preparatin torkibinds osas tesiredici maddslordan
olan piyli yaglarin analizi Qaz-maye xromatoqrafiyasi tsulu ilo
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hoyata kegirilir. Dorman vasitalorinin qeydiyyati, eloco do tokrar
geydiyyatt morhalolorinds  yerli vo beynalxalq tonzimlayici
organlarin 2sas toloblorindon biri do analitik iisulun validasiyasinin
hoyata kegirilmasidir. Analiz naticalarinin hagiqiliyi va doagigliyinin
tominat1 liglin do todqiqg edilon analitik iisulun validasiyas1 zaruridir.

“Kalinol plus” sorbati (Dovlot qgeydiyyat nomrasi: Nelb-
00336) “Azarfarm LTD” zavodunda istehsal edilir, tibb tacriibasinda
tonoffiis yollarinin kaskin vo xroniki iltihab1 zamani1 balgomgatirici
vasito kimi istifads edilir.

“Kalinol plus” sarbatinin (100 q) tarkibi:

Koklikotu ekstrakti -12q
Kalium bromid -1q
Sokar sorboti -82¢
Etil spirti (80%-Ii) -5q

Dissertasiya iginin planina miivafiq olaraq, “Fagolin” malhomi
vo “Kalinol plus” sorbatinin keyfiyystino nozarsti hoyata kegirmok
mogsadilo onlarin YEMX ilo toyini iisullarinin iglonilib hazirlanmasi
tizro todgigatlar yerins yetirilmisdir.

“Fagolin” malhominds dekspantenolun miqdar1 tayini
tsulunun iglonilib hazirlanmasi mogsadilo optimal soraiti segmok
iglin inyeksiya hocmi, temperatur, axin siirati Vo kolonkanin
miixtalif gostaricilori lizro aragdirmalar aparilmigdir.

Miqdar1 toyini igiin inyeksiya hocminin optimal soraitinin
secilmasi mogsadilo miixtalif hocmlor gotiirtilmiisdir: 10 mkl, 20
mkl, 30 mkl. Optimal zirvo sahssinin alinmasi 20 mkl-do miisahido
edilmasina gora hamin hacm optimal hesab edilmisdir.

Temperaturun optimal soraitini tapmaq Ugiin - mixtolif
doracalordo smaglar hoyata kegirilir: 28°C, 30°C, 32°C vo optimal
zirva sahasinin almmasi 30°C-do miisahido edilmasino géra homin
temperatur optimal hesab edilmisdir.

Axin siiratinin optimal goraitinin se¢ilmosi moagsadilo miixtolif
stirotlor gotiriilmisdir: 0.8 ml/dog, 1.0 ml/dog, 1.2 ml/dog vo
optimal zirva sahosinin alinmasi 1.0 ml/dog-do miisahido edilmisdir.

Mobil fazanin optimal soraitinin segilmasi  mogsadila
holledicilirin miixtalif nisbatlori gotiiriilmiisdiir: 50/950, 100/900,
150/850 va optimal nisbatin 100/900 oldugu miisahids edilmisdir.
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Metodun islonib hazirlanmast moagsadilo  xromatoqrafik
boliinms {igiin optimal kolonka segmok magsadlo “Zorbax Eclipse
XDB-C18” (3.0 x 75 mm) hissaciklorin 6l¢iisii 3.5 mkm, “Novapak
C18” (3.9 x 150 mm) hissaciklorin 6l¢iisii 4 mkm vo “Zorbax SB-
C18” (4.6 x 100 mm) hissaciklorin 6l¢iisti 3.5 mkm kolonkalarindan
istifado edilmisdir. Lakin “Zorbax SB-C18” (4.6 x 100 mm)
hissaciklorin 6l¢iisit 3.5 mkm kolonkasindan istifado zamani
simmetrik pik gqeyds alinmisdir ki, bu da optimal hesab olunmusdur.

Todgigatlar  naticasindo  inyeksiya hacminin 20  mkil,
temperaturun 30°C, axin siiratinin 1.0 ml/dag, mobil fazanin 100/900
nisbati vo “Zorbax SB-C18” (4.6 x 250 mm) kolonkasinin optimal
oldugu miioyyon edilmisdir.

Beloliklo, “Fagolin” preparatinin YEMX-KS-KS ilo analizi
iclin optimal xromatografik sorait se¢ilmis, xromatoqrafik sistemin
yararligi miioyyan olunmus vo dekspantenolun miqdar tayini tisulu
islonib hazirlanmigdir.

“Fagolin” preparatinda dekspantenolun miqdari toyini tisuluna
dair patent alinmisdir.

Gostorilonlori  nozoro  alarag, “Fagolin”  malhaminds
dekspantenolun  YEMX ilo miqdar1 toyini sulunun validasiya
giymotlondirilmasi hoyata kegirilmisdir.

Validasiya giymatlondirilmasinin apailmasi {iglin ilk névbado
“Fagolin” molhominin vo dekspantenolun standart niimunosinin
Mohlullar1 hazirlanmigdir.

Dekspantenolun standart niimunasindon 200 mqg 100 ml-lik
Ol¢iilii kolbaya olava edilir, tizarina toxminan 20 ml harokatli faza
alavo olunur vo tam hall olana kimi ¢alxalanir, sonra horokotli faza
ilo 6l¢iiya gatdirilir. Alinan standart mahluldan 5 ml gétiiriib 100 ml-
lik 6l¢iilii kolbaya olava edilir, tizarina toxminon 20 ml harokatli faza
alava olunur va galxalanir, sonra harokatli faza ilo 6l¢iiys gatdirilir vo
naticads 0.1 mg/ml gatiligli mohlul alinir.

4.0 gr “Fagolin” malhami 100 ml-lik 6lgti kolbaya slavs edilir,
tizorina taxminan 20 ml horokatli faza olava olunur vo hall olana
kimi calxalanir, sonra horokotli faza ilo ol¢iiya catdirilir. 15 daq
miiddatindo  ultrasss hamaminda deqazasiya olunur. Alinan
mohluldan 5 ml gotiriib 100 ml-lik 6lgiilii kolbaya olava edilir,
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tizarina toxminan 20 ml harokatli faza slava olunur, sonra harokatli
faza ils 6l¢iiys gatdirilir vo naticads 0.1 mqg/ml qatiligli mohlul alinr.
Alimmis mohlul masamolorinin Slgiisii 0,45 mkm olan ftoroplast
filtrdon siiziiliir.

“Fagolin” molhomindo dekspantenolun YEMX ilo miqdari
toyini  Gsulunun validasiya qiymatlondirilmasi  naticasinds,
spesifiklik, diizgiinlik, doqiglik, xattilik, sistem uygunlugu,
toyinolunma hoddi, miqgdar1 toyinolunma haddi vo dayaniqliq
gostaricilori toyin edilmisdir. Todqiq edilon iisul yiiksok effektivliyi
vo spesifikliyi ilo xarakterizo olunur. Usulun diizgiinliik gostoricisi
sorhodlori 99.28%-don 100.89%-o, variasiya omsali 1.04, standart
konaragixma 1.05-0 Qodor; doqiqlik  gostaricisinin  standart
konaragixmasi 0.41%, variasiya amsali 0.41, orta qiymatin etibarliliq
intervali (p=95+£5%) +0.43; xaottilik gostoricisi 0.06-0.14 mag/ml
qatiliq intervalinda korrelyasiya omsali 0.99, bucaq omsali 10703,
kosik omsali 86.981-dur. Dayaniqliq gostericilori: axin siirati
1ml/dag; horoketli faza 90:10 nisboti; temperatur 30°C; inyeksiya
hocmi 20 mkl giymatlorindo optimal hesab edilir. O ciimlodon
dekspantenolun tayinolunma haddinin 0.000025 mgq/ml, miqdart
toyinolunma hoddinin 0.0001 mg/ml, homginin sistem uygunlugunun
zirvo sahosinin nisbi qaligi 1.06 (2-don yuxari olmamalidir), nazori
tabagalorin sayimnin 13747 oldugu miisyyan edilmisdir.

[lk dofo olarag, “Fagolin® molhomindo dekspantenolun
YEMX-KS-KS iisulu ilo miqdar toyini {sulunun validasiya
giymatlondirilmosi aparilmis vo iisulun qonastboxs spesifiklik,
diizgiinliik, doaqiglik, xattilik, dayaniqliq vo sistem uygunlugu
gostaricilorine malik oldugu miiayyan edilmisdir.

Son vaxtlara godor “Kalinol plus” preparatinin miqdari tayini
Kimyavi tisulla kalium-bromids goros titrimetriya tisulu ilo aparilirds.
Torofimizdon islonib hazirlanan iisulun yeniliyi ondan ibaratdir ki,
preparatin  standartlagsmast YEMX ilo koklikotu ekstraktinin
torkibinds asas tasiredici madds olan timola gora aparilib. Koklikotu
ekstrakti 6zii do ¢ox komponentli torkibo malikdir. Preparat
Ukraynada va Rusiyada istehsal olunur, keyfiyyatino nazarsti hayata
kegirmoak ti¢iin titrimetriya tisulundan istifads olunur.
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Molumdur ki, bitkilorden alinan efir yaglarmin torkibinds olan
timol vo ya karvakrolun analizi i¢lin gaz xromatoqrafiyasi,
spektrofotometriya, QX/KS iisullar1 da genis istifado edilir. Lakin
torafimizdon timolun analizi YEMX ilo aparilmisdir.

“Kalinol plus” sorbatinds timolun miqdari1 toyini tsulunun
optimal soraitini miiosyyan etmok ii¢lin inyeksiya hacmi, temperatur,
axin siliroti vo kolonkanin miixtolif gostoricilori iizro aragdirmalar
aparilmigdir.

Migdar1 toyini Ugiin inyeksiya hocminin optimal soraitinin
secilmasi mogsadilo miixtalif hacmlor gétiirilmisdiir: 10 mkl, 8mkl,
12 mkl. Optimal zirvo sahosinin alinmasi 10 mkl-do miisahido
edilmasina gora optimal hesab edilmisdir.

Temperaturun optimal soraitini segmok {iglin  miixtolif
doracalordo simaglar hoyata kegirilir: 27°C, 30°C, 33°C vo optimal
zirvo sahasinin almmasi 30°C-do miisahido edilmasine goro hamin
temperatur optimal hesab olunmusdur.

Axin siiratinin optimal soraitinin se¢ilmasi mogsadilo miixtolif
stirotlor gotiriilmigdir: 0.8 ml/doag, 1.0 ml/dog, 1.2 ml/dog vo
optimal zirva sahasinin alinmasi 1.0 ml/dag-do miisahidos edilmisdir.

Mobil fazanin optimal soraitinin  se¢ilmasi  magsadila
halledicilorin miixtalif nisbotlori gotiirilmisdiir: 47/53, 50/50, 53/47
va optimal nisbatin 50/50 oldugu miisahids edilmisdir.

Metodun iglonib hazirlanmasi moqQsadilo  xromatoqgrafik
boliinms {iglin optimal kolonka segmok moqsadilo “Zorbax Eclipse
XDB-C18” (3.0 x 75 mm) hissaciklorin 6lgiisti 3.5 mkm, “Novapak
C18” (3.9 x 150 mm) hissaciklorin 6l¢iisii 4 mkm vo “Zorbax SB-
C18” (4.6 x 250 mm) hissaciklorin 6lglisii 5 mkm kolonkalarindan
istifado edilmisdir. Lakin “Zorbax SB-C18” (4.6 x 250 mm)
hissaciklarin 6l¢iisii 5 mkm kolonkasindan istifade zamani1 simmetrik
pik geyds alinmisdir ki, bu da optimal hesab olunmusdur.

Todgigatlar naticasindo  inyeksiya hacminin 10  mkiI,
temperaturun 30°C, axin siiretinin 1.0 ml/dag, mobil fazanm 50/50
nisbati vo “Zorbax SB-C18” (4.6 x 250 mm) kolonkasinin optimal
oldugu miioyyon edilmisdir.
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[k dofa olaraq, “Kalinol plus” preparatinda timolun YEMX ilo
analizi {igiin optimal xromatoqrafik sorait miioyyon olunmus vo
miqdart toyini iisulu iglonib hazirlanmigdir.

“Kalinol plus” sorbatinds timolun YEMX ilo migdar1 tayini
tsulunun validasiya qiymatlondirilmasi aparilmis, spesifiklik,
diizgiinliik, doqiqglik, xattilik, totbig diapazonu vas sistem uygunlugu
toyin edilmisdir. Todqiq edilon {sul yiiksok effektivliyi vo
spesifikliyi ilo xarakterizo olunur. Usulun diizgiinliik gdstoricisi
sorhodlori 98,06%-dan 100,77%-o Qodor, variasiya omsali 0.99,
standart konaragixma 0.99-a godor; doqiqlik gostoricisinin standart
konaragixmasi 0.85%, variasiya amsali 0.85, orta qiymatin etibarliliq
intervali (p=95+5%) +0.89; xattilik gostaricisi 0,0032-0,0048 qatiliq
intervalinda, korrelyasiya omsali 0.99, bucaq omsali 7318.3, kosik
omsali 1.5767-dir. O climlodon dayaniqliq gostaricilori: axin siirati
Iml/dag; harakatli faza 50:50 nisboti; temperatur 30°C; inyeksiya
hocmi 10 mkl giymatlorinds optimal hesab edilir. Homginin sistem
uygunlugunun zirvo sahasinin nisbi galigt 1.03 (2-don yuxari
olmamalidir), nozori tobagolorin saymin 20199 oldugu miisyyon
edilmisdir.

[k dofo olaraq, “Kalinol plus” preparatinda timolun YEMX ilo
miqdar1 toyini tisulunun validasiya gostaricilori miioyyon edilmis vo
tisulun qonastboxs doqiqlik, diizglinliik, spesifiklik, xattilik va
dayaniqliq gostaricilorine malik oldugu askar edilmisdir.

“Kalinol plus” preparatinin torkibindo olan osas tosiredici
komponentlor koklikotu ekstrakti vo kalium-bromiddir. Hal-hazira
godor preparatin keyfiyyatino nozarsti hoyata kegirmok moqgsadilo
yalniz kalium-bromido goro miqdar toyini aparilir. Buna goéro do
“Kalinol plus” sorbatindos kalium-bromidin titrlomo ilo migdari toyini
tisulunun da validasiya qiymatlondirilmasi aparilmigdir.

"Kalinol plus" sorbotindos kalium-bromidin titrimetriya ilo
miqdar1 toyini isulunun validasiya parametrlorindon diizgiinlik
(102.83+0.95%, 104.534+0.95%), doqiqlik (0.49%), xottilik (0,08-
0.12 mg/ml) vo totbiq diapazonu (80%-20%) miioyyon edilmisdir.
Tadqiq olunan metod yiiksok spesifiklik ilo xarakterizo olunur vo
"Kalinol plus" sorbatinin istehsal vo satis morhololorinds
keyfiyyatina nozarst etmoys imkan verir.
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Analitik isulun validasiya parametrlorinin
giymatlondirilmasinin torkib hissoasi olaragq validasiya protokolu
hazirlanmalidir. Validasiya protokolu-analitik {isula dair prosesin
necs aparilmasini va sinaq tiglin verilmis parametrlori miisyyan edir,
eloco do smaq naticalorinin  gobul edilmasinin  tasdiglonmasi
haqqinda  qerarin  gobul  edildiyi am1  ohato  etmokls,
giymatlondirmanin necos aparilacagini gostorir.

Protokol-genis ohatali bir tolimat formasi olub, yeni proseduru
aragsdirmagq li¢iin planlasdirilmis bir isin detallarini tosvir edir.

Validasiya protokolu validasiya sonadlari ilo is sisteminin va
validasiya iglorinin hacmini tosvir edir. Kvalifikasiya zamani
toplanmig, sonoadlosdirilmis faktlar qovluglara yigilir, “Validasiya
protokollar1” adi ilo geydos alinir.

Validasiya protokolu asagidaki alavalardan ibaratdir:

— validasiya islorinds istirak edon soxslorin siyahisi (onlarin
mosuliyyat daracasi gostarilmoklos),

— istifado olunan avadanligin yoxlanilmasi/kalibrlonmasine dair
sohadotnamolorin niisxalori,

— todqiqat prosedurlar1 (metodikalar),

— todgigat naticalorinin cadvali, konaragixma soahifalori  vo
konaragixma sohifalorinin miindoricati

GMP (Good Manufactoring Practice) gaydalarina oSasen
protokolda, smagqlarin kecirilmasi prosesi ilo olagodar biitiin zoruri
molumatlar1 saxlayan seriyalarin istifadesi zoruridir. Validasiya
protokoluna seriyalar iizro tosdiq edilmis protokollarin suratlori slavo
olunmalidir.

Validasiya protokolu nomrolonmoli, imzalanmali, tarixi
gostorilmolidir. Homginin protokola digor molumatlar - mogsadlor,
validasiya heyati, validasiya novii (perspektivli, Dbirbasa,
retrospektiv, tokrar validasiya), istifado olunacaq biitiin
avadanliglarin siyahisi da verilmoalidir. O ciimlodon biitiin 6l¢ii
cihazlarinin kalibrlonmasi talablori, mohsulun asas sonadlarinin
surati, analiz molumatlarinda istifado edilon statistik parametrlar,
spesifikasiyalar, noticolori sonadlogdirmok iiciin istifado olunan
formalar va diagramalar da daxil edilmalidir.
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Dissertasiya  isinin  planina uygun olaraq, “Fagolin”
preparatinda dekspantenolun YEMX ilo miqdar1 toyini tisulunun
validasiya protokolu hazirlanmigdir.

Protokolun  hazirlanmasinda osas mogsad  “Fagolin”
molhaminda dekspantenolun yiiksok effektli maye xromatoqrafiya
ilo migdar1 toyini dsulunun validasiya gostaricilorinin miiayyan
edilmasi olmusdur.

Biitiin avadanliq vo cihazlar analitik iisulun validasiyasi tigiin
istifadodan ovval kvalifikasiya olunmus vo yoxlamadan kegirilmisdir.

Nozarot-analitik laboratoriyasinin rohbari todqiqati planlasdir,
todqigatin aparilmasina noazarati hoyata kegirir, is¢i sonadlorin tam
doldurulmasin1 yoxlaywr. “Keyfiyysto nozarot bolmesi” validasiya
todgiqatlarna  baslamazdan  ovval  protokolun  tortibatinin
diizgiinliiylinii yoxlayir va tosdiq edir, hamginin tisulun validasiya
aktinda gostorilmis molumatlari yoxlayir vo miisbat fikir bildirir.

Protokolda validasiya olunmus miihiim analitik effektli
parametrlor (spesifiklik, diizgiinliik, doqiqlik, xottilik, sistem
uygunlugu, tatbiq diapazonu va dayaniqliq) 6z oksini tapmusdir.

Protokolda analitik prosesin tosviri vo prinsiplori, material,
avadanliq vo avadanligin parametrlori, hamg¢inin tisulun gedisatinin
asas morhoalolori verilmisdir.

Validasiyanin naticalorinin  hesablamalart  %-lo  vo onlug
sistemlo geyd olunmusdur.

Spesifikliyin gobul meyarlart - blank moahlulda vo matriksdo
dekspantenolun zirvo sahasi ¢ixmamalidir, dekspantenolun zirvo
sahosi tigiin — tomizlik bucagi < tomizlik haddi, tomizlik indeksi >
tomizlik hoddi ardicilligr gézlonilmali; Xattiliyin gobul meyarlar -
korrelyasiya vo determinasiya amsali > 0.95 olmali, bucaq omsali
gostorilmali, kosik omsali standartin  sahasinin = 100%+2%-do
olmalidir; diizgiinliik gostoricisinin gabul meyarlar1 - borpa faizi vo
orta giymat hor konsentrasiyaya fordi olaraq hesablanmali, hor
saviyyads analiz olunan niimuna 95% vo 105% arasinda olmali,
nisbi standart kenaragixma har bir konsentrasiya {igiin 2%-don ¢ox
olmamalr; dagiglik gostaricisinin gabul meyarlar - standart mohluldan
hazirlanmig 6 niimunanin orta qiymoti (%-lo) vo variasiya omsali
hesablanmali, analiz olunmus 6 niimunonin standart konaragixmasi
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hesablanmalidir, etibarliliq intervali 95%+5% olmali; dayaniqliq
gostaricisinin gobul meyarlar1 - nisbi standart konaragixma 2%-don
¢ox olmamali, standart konaragixmast hesablanmali; sistem
uygunlugu gostaricisinin gobul meyarlar1 - “Fagolin” preparatindan
Vo dekspantenol standartindan hazirlanmis mohlullarin 6 dofs ardicil
olaraqg xromatogramlart ¢okilmali vo zirvalorin sahosinin orta
giymatinin nisbi standart konaragixmasi hesablanmali (<2.0%),
“Fagolin” preparatindan vo dekspantenol standartindan g¢okilmis
piklorin  nazari tobagolorinin sayr > 2000 olmali, “Fagolin”
preparatindan va dekspantenol standartindan ¢okilmis piklards zirve
sahasinin nisbi qalig1 < 2.0 olmalidir.

Dissertasiya isinin planina miivafiq olaraq “Kalinol plus”
preparatinda timolun YEMX ilo miqdar1 tayini iisulunun validasiyasi
tizro hesabat hazirlanmasi tizrs todqiqatlar aparilmigdir.

Validasiya hesabat1 — aparilmis validasiyanin
giymotlondirilmasi, naticalori, toplanmis vo {mumilosdirilmis
protokollar1 ohato edon sonaddir. Bura homginin prosesin vo ya
avadanliglarin tokmillogdirilmasi tigiin tokliflor do daxil olmusdur.

Validasiya hesabatina tosdiq edilmis validasiya protokolu,
codval vo ya grafiklorin naticolori, prosesin aparilma qaydasi vo
validasiya gostoricilorinin biitiin analitik noticosi daxil edilmisdir.

Validasiya hesabatina isin adi1 vo moaqgsadi, protokola istinad,
materialin  detallari, avadanhq, istifado olunan programlar,
prosedurun detallar1 vo sinaq tisullari, naticalori (gobul meyarlari ilo
miiqayisods) daxil edilmisdir.

“Kalinol plus” preparatinda timolun YEMX ilo miqdar1 tayini
tisulunun gostarilon talobloro miivafiq qaydada validasiya hesabati
hazirlanmisdir.

Validasiya haqqinda hesabat todgiqatlarin  naticalarini
imumilosdirir,  todgigatlar  noticasinde  miisyyon  edilmis
konaragixmalar1 (bax: konaragixma sohifolori vo protokollarda
“geydlor” bolmasi) Vo onlarin aradan galdirilmasinin naticalarini
tosvir edir. Istehsal sortlori vo texnoloji proseslor iigiin validasiya
prosesi preparatin tocriibi-Sonaye seriyalarinda aparilmisdir. Tocriiba
zamani analitik metodun parametrlorinin gobul meyarlari ti¢lin ayri-
ayr1 siagqlar aparilmigdir.
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Validasiya  hesabatinda  prosesin  hoyata  kegirilmasi,
giymatlondirmo, konara¢ixmanin parametrlori haqqinda molumatlar,
validasiya aktinin hazirlanmasi vo tosdigedilmo bolmalori vardir.
Beloliklo:

Spesifikliyin gabul meyarlari asagidakilar olmusdur:

a. Blank mohlulda vo matriksdo dekspantenolun zirva sahasi
¢ixmamisdir;

b. Dekspantenolun zirvs sahasi tigiin — tomizlik bucag1 < tomizlik
hoddi, tomizlik indeksi > tomizlik hoddi ardicillig
gdzlonilmisdir.

Xattiliyin gobul meyarlar1 agsagidaki kimi olmusdur:

— korrelyasiya va determinasiya omsali 0.99 > 0.95 olmusdur;

— bucaq amsal1 7318.3 olmusdur;

— kosik amsal1 standartin sahasinin 1.5767 olmusdur.

Diizgiinliik gostaricisinin  gobul meyarlar1 asagidaki  kimi
olmusdur:

— Diizgiinliik gsotaricisi sarhadlori 98.06%-100.77% olmusdur;

— Nisbi standart kanaragixmasi 0.99% olmusdur.

Doqiglik  gostoricisinin - gobul meyarlarnt  asagidaki  kimi
olmusdur:

— Standart mohluldan hazirlanmig 6 niimunonin orta giymoti
100.42% v5 variasiya 0.85% omsali oldugu hesablanmugdir;

— Analiz olunmus 6 niimunonin standart konaragixmasi 0.85%
oldugu hesablanmisdir;

— Etibarliliq intervali 95%+5% daxilinds 0.89% olmusdur.
Dayaniqliq gostoricisinin gobul meyarlart agagidakilardir:

— Nisbi standart konaragixmasi har bir gostarici tizra 2%-don ¢ox
olmamisdir;

— Standart konaragixmast da hor bir gdstorici  {izro
hesablanmigdir.

Sistem  uygunlugu  gostaricisinin gobul  meyarlar
asagidakilardir:

“Kalinol plus” preparatindan vo timol standartindan

hazirlanmis mohlullarin 6 dofo ardicil olaraq xromatoqramlari

¢okilmis va zirvalarin sahasinin orta giymatinin nisbi standart
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konaragixma  gostaricisinin - 0.69% vo 0.39% oldugu

hesablanmigdir (< 2.0%);

— “Kalinol plus” preparatindan va timol standartindan ¢okilmis
piklorin nozori toboagalorinn sayr > 2000 intervali daxilinda
20199 vo 19948 olmusdur;

— “Kalinol plus” preparatindan va timolun  standart
niimunasindan ¢akilmis piklords zirve sahasinin nisbi qaligi <
2.0 intervali daxilinda 1.03 vo 0.99 olmusdur.

“Kalinol plus” preparatinda timolun YEMX {isulu ila ilk dofo
islonilib hazirlanmis miqdar1 toyini iisulu preparatin istehsali, eloco
da satig1 marhalalarinda onun keyfiyyatinoe nazarati hoyata kegirmoaya
imkan verir. Toklif olunmus tisul “Azorfarm LTD” aczagiliq
zavodunda preparatin istehsali prosesinds, eloco do AR Sohiyya
Nazirliyinin Analitik Ekspertiza Morkazinda preparatin keyfiyyatinin
giymatlondirilmasi isinds istifads olunur.

“Fagolin” preparatinda dekspantenolun YEMX-KS-KS ilo
tokmillogdirilmis miqdart toyini Gsulu “Azorfarm LTD” aczagiliq
zavodunda, eloco do AR Sohiyya Nazirliyinin Analitik Ekspertiza
Morkazinds preparatin keyfiyyotina nozarotin hoyata kegirilmasi
moqsadiloa istifads olunur.

“Kalinol plus” preparatinda timolun YEMX ilo miqdart tayini
tisulunun validasiya giymotlondirilmosi hayata kecirilmis vo alinan
naticalor preparatin zavod soraitinds istehsali vo Dovlat geydiyyatina
alinmasi moarhalasinda istifads olunur.

“Fagolin” moalhominds dekspantenolun YEMX-KS-KS ilo
miqdar1 toyini tisulunun validasiya gostaricilori miioyyon edilmis vo
alinan naticolor preparatin istehsali vo Dovlot geydiyyatina alinmasi
marholalorinds istifads edilir.

“Kalinol plus” va “Fagolin” preparatlarinin YEMX ilo miqdari
toyini Usulunun islonib hazirlanmasina dair praktik tovsiyalor
Azorbaycan Tibb Universitetinin Oczagiliq kimyas1 kafedrasinda
miivafiq dorman preparatlar1 bolmalarinin tadrisinds istifads olunur.
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NOTIiCOLOR

. “Kalinol plus” preparatinda timolun yiiksok effektli maye
xromatografiya ilo migdari toyini tisulunun islonib hazirlanmasi
mogsadilo optimal xromatoqrafik sorait hazirlanmig vo axin
stiratinin 1 ml/daq, inyeksiya hocminin 10 mkl, temperaturun
30°C, dalga uzunlugunun 274 nm, mobil fazanin 50:50 nisbati
Vo “Zorbax SB-C18” (4.6 x 250 mm) kolonkasinin optimal
oldugu miioyyan edilmisdir [6;7].

. Ik dofs olaraq “Kalinol plus” preparatinda timolun yiiksok
effektli maye xromatoqgrafiya ilo miqdar1 toyini tsulu islonib
hazirlanmisdir. Usul yiiksok secicilik, optimal xromatoqrafik
boliinma xiisusiyyati, eloco do effektlivlik gostaricilori segilir
[3;8;17].

. “Fagolin” preparatinda dekspantenolun YEMX-MS/MS ilo
tokmillogdirilmis miqdar1 toyini isulu tg¢iin optimal sorait
secilmis vo axin stiratinin 1 ml/dag, inyeksiya hacminin 20 mkI,
temperaturun 30°C, dalga uzunlugunun 206 nm, mobil fazanin
9:1 nisbati vo “Zorbax SB-C18” (4.6x250 mm) kolonkasindan
istifadonin optimal oldugu miioyyon edilmisdir [12;15].

. “Fagolin” preparatinda  dekspantenolun YEMX-MS ilo
tokmillogdirilmis miqdari toyini {isulu islonilib hazirlanmigdir.
Usul yiiksok seciciliyi vo hossashigi ilo forglonir, preparatin
istehsali vo istifadasi morholosindoa onun keyfiyyatino nozarati
hoyata kegirmoya imkan verir [1;2;16].

. Ilk dofo olaraq “Kalinol plus” preparatinda timolun yiiksok
effektli maye xromatografiya, eloco do kalium-bromidin
titrimetriya ilo miqdarnt toyini sullarinin  validasiyasi
aparilmigdir. YEMX iisulunun diizgiinliik gostaricisi sarhodlori
98,06%-dan 100,77%-o Qgodor, variasiya omsali 0.99, standart
konaragixma 0.99-a godor; doqiqlik gostoricisinin  standart
konaragixmasi 0.85%, variasiya omsali 0.85, orta giymotin
etibarliliq intervali (p=95%) +0.89; xattilik gostaricisi 0,0032-
0,0048 qatiliq intervalinda korrelyasiya omsali 0.99, bucaq
omsali 7318.3, kosik omsali 1.5767-dir. Homg¢inin do sistem
uygunlugunun zirvo sahosinin nisbi qaligi 1.03 (2-don yuxari
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olmamalidir), nazari tobagalarin saymin 20199 oldugu miisyyan
edilmisdir. Usul optimal dayaniqliq gostaricilorine malikdir
[3;6].

Ilk dofs olaraq “Fagolin” preparatinda dekspantenolun yiiksok
effektli maye xromatoqgrafiya ilo miqdar1 toyini tsulunun
validasiya qiymotlondirilmosi aparilmis vo tsulun yiiksok
spesifiklik vo effektlivliyo malik oldugu miioyyan edilmisdir.
Usulun diizgiinliik gostoricisi sarhadlori 99.28%-don 100.89%-9,
variasiya omsali 1.04, standart konaragixma 1.05-0 ¢odor;
doaqiqlik gostaricisinin standart konaragixmasi 0.41%, variasiya
omsali 0.41, orta giymatin etibarliliq intervali (p=95%) +0.43;
xattilik  gostaricisi  0.06-0.14 mq/ml qatiliq intervalinda
korrelyasiya omsali 0.99, bucaq amsali 10703, kosik omsali-
86.981-dir. Homg¢inin dekspantenolun tayinolunma hoddinin
0.000025 mqg/ml, migdar1 tayinolunma haddinin 0.0001 mg/ml,
sistem uygunlugunun zirvo sahosinin nisbi qaligr 1.06 (2-don
yuxart olmamalidir), nazori tobagoalorin say1r 13747 oldugu
miioyyon edilmisdir. Usul optimal dayaniqliq gostariciloring
malikdir [1;2;5;17].

PRAKTIKIi TOVSIYOLOR

“Fagolin” malhominds dekspantenolun YEMX ilo analiz tisulu
torkibinda dekspantenol olan digor dorman preparatlarinin va gida
olavalorinin analizinda istifads oluna bilor.

“Kalinol plus” sorbotinds timolun YEMX-KS/KS ilo toklif
olunmus analiz isulu torkibinds efir yaglari, o ciimlodan timol
olan miixtalif dorman vasitalorinin islonib hazirlanmasinda
istifads oluna bilor.

“Fagolin” vo “Kalinol plus” preparatinin YEMX ilo miqdan
analiz Usullarinin validasiya qiymotlondirilmosi tizro alinan
naticalordon digar oxsar torkibli preparatlarin analiz tisullarinin
validasiyasinda istifads oluna bilar.
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IXTISARLARIN VO SORTI iISAROLORIN SiYAHISI

AMSI

DD

EPA

EYD
OF-YEMX-FDM

FDA
FNT
GCIMS
GLP
GMP
ICH
INPAC

1Q
IUPAC/WELAC

QX
QX/KS

MX
MX-KS/KS

MIE-KS

MKG
MTH

0Q
PKNP
PMP
RIM
RP-YEMX

SPL

— Amerika Milli Standartlar Institutu

— Diod detektoru

— Otraf Miihitin Qorunmas1 Agentliyi

— Efir yaglarina slava

— Oks fazali-Yiiksok effektli maye
xromatografiya

— Qida vo Darman iizro Nozarot Komitosi

— Federal Normativlor Toplusu

— Qaz xromatoqrafiyas/kiitlo spektrometriyasi

— Etibarl1 laborator praktikasi

— Etibarli istehsalat praktikasi

— Beynolxalq Harmonizasiya Qurumu

— Fundamental va tatbiqi kimyanin Beynalxalq
Ittifaq

— Instalation qualification

— Akkreditasiya Qarbi Avropa laboratoriya
konfransi

— Qaz xromatoqrafiyasi

— Qaz xromatoqrafiyasi/kiitlo
spektrometriya

— Maye xromatoqrafiyasi

— Maye xromatografiya-kiitlo spektrometriya
/ kiitlo spektrometriya

— Moanfi ion elektrospreyinin-kiitlo
spektometriyasi

— Miihim keyfiyyat gostoricilori

— Miqdar tayinolunma haddi

— Operation qualification

— Prosesin keyfiyyatino nozarati protokolu

— Prosesin miihiim parametrlori

— Etalon Informasiya Modeli

— Oks fazali-Yiiksok effektli maye
xromatoqgrafiya

— Mohsulun strukturlagsmis etiketlogsmasi
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UEMX-KS/KS — Ultra effektli maye xromatoqgrafiya-kiitlo
spektrometriya / kiitlo spektrometriya

USP — Amerika farmakopeyasi

VDSADMMME-YEMX — Vorteks dostokli surfaktant artirilmis
dispersiv maye—maye mikroekstraksiya-
Yiiksok effektli maye xromatoqgrafiya

VMP — Validasiya Master Plani

WHO — Umumdiinya Sohiyys Toskilat1

YEMX-KS/KS — Yiiksok effektli maye xromatoqgrafiya-kiitlo
spektrometriya/ kiitlo spektrometriya

YEMX-RI — Yiiksok effektli maye xromatoqrafiya-
refraktiv indeks

YEMX-UB — Yiiksok effektli maye xromatoqrafiya-
ultrabandvsayi

YENTX — Yiiksok effektli nazik tobagali

xromatoqrafiya
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